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Ein Isoxazolderivat , Verfahren zu seiner Herstellung, 
diese Verbindung enthaltende Mittel und Verv/endung 



Nach DE-OS 25 24 959 sind 5-Methylisoxazol-4-carbonsaure- 
anilide mit antiphlogistischan und analgetischen Wir- 
kungen bekannt. Bei der Untersuchung ahnlicher Ver- 
bindungen zeigte sich nun, daB man bei Einfuhrung einer 
Trif luormethylgruppe in die 4-Stellung _des_ Anilidteils . 
eine Verbindung erhalt, die sowohl hinsichtlich ihrer 
Y7irkstarke und therapeuti schen Breite als auch ihres 
Vfirkungsprof ils den bekannten 5-Methyl-isoxazol-4- 
carbonsaureaniliden deutlich uberlegen ist. 

Gegenstand der Erfindung ist 5-MethylisoXazol-4-carbon- 
sSure- (4-trifluormethyl) -anilid der Formel I 



Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur 
Herstellung der Verbindung der Formel I, das dadurch 
gekennzeichnet ist, daB man 4-Trif luormethylanilin der 
Formel II 




CH 
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H.N -f V- CF. (II ) 



a) mit einem 5-Methylisoxazol-4-carbonsaure-Derivat der 
Formel III 



COX 



N 



(III) 



in der X entweder ein Halogenatom, vorzugsweise Chlor 
Oder Brom, oder eine Y0- oder ZO-CO-O-Gruppe bedeutet, 
wobei Y fiir gegebenenf alls durch Fluor, Chlor, Brom, 
Jod, Methyl, Xthyl, Methoxy, Xthoxy, Trif luormethyl , 
Nitro oder Cyan einfach, zweifach oder dreifach sub- 
stituiertes Phenyl oder fiir den Acylrest entsprechend 
Formel III (Formel III ohne X) und Z fiir (Cj-C ) -Alkyl, 
Phenyl oder Benzyl stehen, umsetzt, oder 

b) mit Diketen oder einem reaktiven Acetessigsaurederivat 
umsetzt, 

das so erhaltene Acetessigsaureanilid der Formel IV 




H 3 C-CC-CH 2 -CC~NH^ r- CF 
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mit einem Orthoameisensaureester der Formel V 



HC(OR) 



(V) 



5 



v;orin R (C-j-C^) -Alkyl bedeutet, una mit einem SMure- 
anhydrid erwarmt und das so erhaltene 2-Alkoxymethylen- 
acetessigsaureanilid der Formel VI 



H^C-CO-C-CO-NH 




ii 



■o 




(VI) 



10 



RO H 



worin R die oben genannten Bedeutungen hat, mit 
Hydroxylamin umsetzt. 

15 

Die Reaktion nach Verf ahrensvariante a) wird zweckmaBig 
in einem Verteilungs- Oder Losungsmittel durchgefuhrt , 
das sich unter den Reaktionsbedingungen gegenuber den 
Reaktionspartnern indifferent verhalt. Hierfiir kommen bei- 
20 spielsweise Nitrile, wie Acetonitril, Xther, wie Diathyl- 
ather, Tetrahydrofuran oder Dioxan und Alkohole, wie 
Methanol, Xthanol, Propanol oder Isopropanol und Wasser 
in Frage. 

25 in einer bevorzugten Ausf uhrungsf orra der Verf ahrensvariante 
a) wird Trif luormethylanilin der Formel II mit dem 
Carbonsaurechlorid der Formel III, zweckmaBig in Gegen- 
wart eines saurebindenden Mittels, wie Kalium- oder 
Natriumcarbonat, Alkali- oder Erdalkalihydroxid oder 

30 -alkoholat, einer organischen Base, wie Triathylamin, 
^ Pyridin, Picolin oder Chinolin oder des im UberschuB einge- 
setzten Anilins der Formel II bei Temperaturen zwischen 
0 und 160°C, vorzugsweise zwischen 20 und-80°C, umge- 
setzt. Die Reaktionszeiten konnen von wenigen Minuten 

35 bis zu zwei Stunden betragen. 
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Die als Ausgangsstoffe benotigten 5-Methylisoxazol-4- 
carbonsHure-Derivate der Formel IHwerden er.tsprechend 
DRP 634 286 durch Umsetzung von Xthoxyrcethylenacet- 
essigester mit Hydroxylamin zum 5-Methylisoxazol-4- 
carbonsaureester, saures Verseifen des so erhaltenen 
Esters, z.B. in einem Gemisch aus Eisessig und konzen- 
trierter Salzsaure im Verhaltnis 2:1, zur 5-Methyl- 
isoxazol-4-carbonsaure und Uberfuhren dieser CarbonsSure 
nach iiblichen Methoden in die Carbonsaurehalogenide , 
Ester oder Anhydride, erhalten. 



Zur Durchfiihrung der Verf ahrensvariante b) wird das 
4-Trifluormethylanilin der Formel II mit einer zweckmaBig 
mindestens aquimolaren Menge Diketen oder eines reaktiven 
15 Acetessigsaurederivates, z.B. eines (C,-C 4 )-Alkyl- oder 
Arylacetoacetats, vorzugsv/eise Methyl-, Xthyl-, Phenyl- 
oder 2,4-Dichlorphenylacetoacetats, oder eines Acetessig- 
saurehalogenids, zweckmaBig in einem LSsungs- oder 
Verteilungsntittel, das sich unter den Reaktionsbedingungen 
20 gegeniiber den Reaktionspartnern indifferent verhalt, 

z.B. einem Nitril wie Acetonitril oder einem Xther, wie 
Diathylather, Tetrahydrofuran oder Dioxan, bei Tempera- 
turen zwischen 20° und 100°C, vorzugsweise zwischen 
40° und 80°C, und wahrend Reaktionszeiten von 10 Minuten 
25 bis zu 3 Stunden umgesetzt, das so erhaltene Acetessigsaure- 
anilid der Formel IV mit einer zweckmaBig mindestens 
aquimolaren Menge eines Orthoameisensaureesters der 
Formel V und vorteilhaft in einem 2- bis 4-fach molaren 
Oberschufl an einem Saureanhydrid, zweckmaBig einem 
30 aliphatischen Saureanhydrid mit 4 bis 6 C-Atomen, vor- 
zugsweise Acetanhydrid , 30 Minuten bis 3 Stunden lang auf 
eine Tempera tur zwischen 80° und 150°C, vorzugsweise auf 
die Siedetemperatur des Gemisches erwarmt, das so erhaltene 
2-Alkoxymethylenacetessigsaureanilid der Formel VI iso- 
35 liert und anschlieBend mit einer zweckmaBig mindestens 
aquimolaren Menge Hydroxylamin in einem organischen 
LBsungsmittel oder Losungsmittelgemisch, vorzugsweise 
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Methyl-/ Xthyl-, Propyl- oder Isopropylalkohol , 
gegebenenf alls unter Zusatz von bis zu 2 Vol.-Teilen, 
vorzugsweise bis zu 1 Vol.-Teil, Wasser auf 1 Vol.-Teil 
organisches Losungsmittel , bei einer Temperatur zwischen 
0° und 130°C/ vorzugsweise zwischen 20° und 100°C umge- 
setzt. Die Reaktionszeiten liegen zwischen wenigen 
Minuten und 5 Stunden. 

Das zur Durchfiihrung der Verf ahrensvariante b) als 
Zwischenprodukt verwendete Acetessigsaure- (4-trif luor- 
methyl) -anilid der Formel IV und die 2-Alkoxymethylen- 
"^^^s^igsaTureani'lide - der" Formel" VI sfn~d~ neuT.~lBie "wlrken 
analgetisch und antipyretisch und sind daher als Arz- 
neimittel verwendbar. 

Das Verf ahrensprodukt der Formel I fallt aus der Reaktions- 
mischung - gegebenenf alls nach Abf iltrieren der Neben- 
produkte und Einengen des Filtrats - kristallin aus, 
sofern mit organischen Losungsmitteln gearbeitet wird. 
Aus einer waBrigen Reaktionsmischung wird das Produkt 
durch Extrakion mit einem polaren organischen Losungs- 
mittel wie Methylenchlorid, Chloroform oder Trichlor- 
athylen und Einengen bzw. Eindampfen des Extraktes er- 
halten. Das Produkt kann anschlieBend durch Umkristalli- 
sieren gereinigt werden* Dazu verwendet man ein organisches, 
vorzugsweise maBig polares Losungsmittel wie Toluol, ein 
Dimethylbenzol, Benzol, Cyclohexan, Methanol oder 
-Rthanol, oder ein Gemisch.aus solchen Losungsmitteln, 

Die erfindungsgemaBe Isoxazolverbindung der Formel I 
kann auf Grund ihrer pharmakologischen Eigenschaf ten als 
Arzneimittel, insbesondere als Antirheumatikum, Anti- 
phlogistikum, Antipyretikum und Analgeticum sowie zur 
Behandlung der multiplen Sklerose Verwendung finden. 
Sie kann entweder allein, gegebenenf alls in Form von 
Mikrokapseln, oder vermischt mit geeigneten Trager- 
stoffen verabreicht werden. Gegenstand der Erfindung 
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sind somit auch Arzneimittel , die aus der Verbindung 
der Formel I bestehen ode? diesen Wirkstoff neben einera 
iiblichen physiologisch vertraglichen Tragerstof f , 
Verdiinnungsmittel und/oder Konstituens enthalten. Die 
Mittel konnen oral, rectal oder parenteral appliziert 
werden, wobei die orale oder rectale Anwendung bevor- 
zugt ist. Geeignete feste oder fliissige galenische 
Zubereitungsf ornen sind beispielsweise Granulate, Pulver, 
Tabletten, Kapseln, Suppositorien, Sirupe, Suspensionen 
oder Tropfen sowie Praparate mit protrahierter Wirkstoff- 
freigabe. Als haufig verwendete Tragermittel seien 

z. B. Calciumcarbonat , Calciumphosphate , verschiedene 
Zucker oder Starkearten, Cellulosederivate , Gelatine, 

pflanzliche Die, Polyathylenglykole und 
physiologisch unbedenkliche Losungsmittel genannt. 

Eine weitere Anwendung der Verbindung der Formel I be- 
steht in der Kombination mit anderen geeigneten Wirk- 
stoffen, beispielsweise Antiuricopathika, Trombo- 
cytenaggregationshemmern, anderen Analgetika und anderen 
steroidalen oder nichtsteroidalen Antiphlogistika . 

Herstellungsbeispiele fur das 5-Methylisoxazol-4-carbon- 
saure- (4-trif luormethyl) -anilid der Formel I 

Verf ahrensvariante a) : 

1. 0,1 Mol 4-Trifluormethylanilin (II) (16,1 g) , gelost 
in 150 ml Acetonitril, wefden bei Raumtemperatur 
tropfenweise mit einer Losung von 0,05 Mol 5-Methyl- 
isoxazol-4-carbonsaurechlorid (III) (7,3 g) in 20 ml 
Acetonitril unter Riihren versetzt. Nach weiteren 20 
Minuten Riihren wird das ausgefallene 4-Trif luormethyl- 
anilin-Hydrochlorid abgesaugt, zweimal mit je 20 ml 
Acetonitril gewaschen und die vereinigten Filtrate 
unter vermindertem Druck eingeengt. Man erhalt so 
12,8 g (94,8 $ d.Th.) weiBes, kristallines 5-Methyl- 
isoxazol-4-carbonsaure- (4-trif luormethyl) - 
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anilid der Formel I, Schmelzpunkt (aus Toluol) 166,5°C. 

0,1 Mol Trif luormethylanilin (II) (16,1 g) suspendiert 
in 150 ml Wasser, werden tropfenweise mit 0,1 Mol 
5-Methylisoxazol-4-carbonsaurechlorid (III) (14,6 g) 
und 20 ml einer 5 n Kalilauge so versetzt, daB der 
pH-Wert der Reaktionsmischung nicht iiber 5 steigt. Diese 
wird anschlieBend mit 150 ml Methylenchlorid geschiittelt. 
Die Methylenchloridphase wird mit Wasser gewaschen 
und nach dera Trocknen mit Natriumsulf at unter ver- 
mindertem Druck zur Trockne gebracht. Man erhalt so 

24,4 g (90,2 % d.Th.) kristallines Produkt der Formel I, 
Schmelzpunkt (aus Toluol) 166,5°C. 

In eine Losung von je 0,1 Mol 4-Trif luormethylanilin (II) 
(16,1 g) und Triathylamin (5,06 g) in 300 ml Acetonitril 
laBt man 0,1 Mol 5-Methyliscxazol-4-carbonsaurechlorid 
(III) (14,6 g) gelost in 20 ml Acetonitril unter Riihren 
zutropfen. Es wird 20 Minuten nachgeruhrt. Die ausge- 
fallens^ Nebenprodukte werden abgesaugt. Das Filtrat wird 
unter vermindertem Druck zur Trockne gebracht. Der 
Riickstand wird mit je 300 ml Methylenchlorid und 
Wasser ausgeschuttelt . Die Methylenchloridphase wird 
mit Wasser gewaschen, getrocknet und unter vermindertem 
Druck eingeengt. Man erhalt so 21,1 g (78,1 % d.Th.) 
kristallines Produkt der Formel I, Schmelzpunkt (aus 
Toluol) 166, 5°C. 

0,1 Mol 4-Trif luormethylanilin (II) (16,1 g) werden 
mit 0,1 Mol fithoxcarbonyl-5-niethylisoxazol-4-carboxylat 
(III) (19,9 g) in 80 ml Tetrahydrof uran 1 Stunde unter 
RiickfluB gekocht. Man engt die Reaktionsmischung 
unter vermindertem Druck ein. Beim Erkalten fallt das 
Produkt kristallin aus. Weitere Mengen erhalt man aus 
dem Riickstand durch Kristallisieren aus Toluol: 5- 
Methylisoxazol-4-carbonsaure- (4-trif luormethyl) -anilid 
vom Schmelzpunkt 16 6,5°C. 
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5. 0,1 Mol 4-Trif luormethylanilin (II) (16,1 g) und 0,1 
Mol Benzyloxycarbonyl-5-methylisoxazol-4-carbcxylat 

(III) (26,1 g) werden in 150 ml Dicxan gelost und 
90 Minuter unter RuckfluB erhitzt. Man daropft das 
Lc-sungsmittel unter vermindertem Druck ab. Aus dem 
Riickstand erhalt man nach Umkri stall is ieren aus Toluol 
5-Methylisoxazol-4-carbcnsaure- (4-trif luormethyl)- 
anilid vom Schmelzpunkt 166,5°C. 

6. 0,1 Mol 4-Trif luormethylanilin (II) (16,1 g) und 0,1 
Mol (2 , 4-Dichlor ) phenyl-5-methylisoxazol-4-carboxylat 
(III) (27,2 g) , gelost in 150 ml Tetrahydrof uran , 
werden 2 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Man dampft die 
Mischung unter verminderteia Druck zur Trockne ein und 
gewinnt aus dem Riickstand nach Umkristallis ieren aus 
Toluol 5-Methylisoxazol-4-carbonsaure- (4-trif luor- 
methyl) -anilid vom Schmelzpunkt 166, 5°C. 

7. 0,1 Mol 4-Trif luormethylanilin (II) (16,1 g) werden 
mit 0,1 Mol 5-Methylisoxazol-4-carbonsaureanhydrid 
(III) (23,6 g) in 150 ml Acetonitril 2 Stunden unter 
RuckfluB erhitzt. Man engt die Mischung unter ver- 
mindertem Druck stark ein und erhalt nach Kristallisieren 
aus Toluol 5-Methylisoxazol-4-carbonsaure- (4-trif luor- 
methyl) -anilid vom Schmelzpunkt 166,5°C. 

Verf ahrensvariante b) : 
Stuf e 1 : 

Acetessigsaure-4-trifluormethylanilid der Formel IV 

In eine Losung von 0,5 Mol 4-Trif luormethylanilin (II) 
(30,6 g) in 150 ml Acetonitril laBt man bei 75°C eine 
Mischung von 0,55 Mol Diketen (46,3 g) in 30 ml Aceto- 
nitril zutropfen. Es wird 2,5 Stunden unter RuckfluB 
zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Zimmer temper a- 
tur werden die ausgef allenen Kristalle abgesaugt, mit 
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kalten Xthanol gewaschen und getrocknet. Man erhalt so 
79,1 g (64,5% d.Th.) kristallines Acetessigsaure-4- 
trif luormethylanilid dcr Formel IV, Schmelzpunkt (aus 
Xthanol) 155°C. 

5 

Die Acetonitrilphase wird unter vermindertcm Druck zur. 
Trockne gebracht. Der kristalline Ruckstand (42,1 g) wird 
aus 80 ml Athanol umkristallisiert. Man ei"halt so weitere 
24,1 g (19,7 % d.Th.) Kristalle. Schmelzpunkt (aus Xthanol) 
10 155°C Gesamtausbeute: 84,2% d.Th. 



Sbufe 2"; 

2-Athoxynethylenacetessigsa\ire-4-trif luormethylanilid 
der Formel VI 



15 



0,75 Mol Acetessigsaure-4-trif luormethylanilid (183,9 g) 
aus Stufe 1 werden mit 0,83 Mol OrthoameisensSuretri- 
athylester (V) (123 g) und 2,25 ml Acetanhydrid (229,7 g) 
1,5 Stunden unter RiickfluB gekocht. Nach dem Abkuhlen 

20 auf Zimmer temper atur werden die ausgef allenen Kristalle 
abgesaugt und zunachst mit wenig Acetanhydrid und dann 
mit Petrolather gev;aschen. Man erhalt so 116,1 g (51,4% 
d.Th.) kristallines 2-Athoxymethylenacetessigsaure-4-tri- 
f luormethylanilid der Formel VI, Schmelzpunkt (aus 

25 Toluol) 124 - 125°C. 

Die vereinigten Filtrate werden unter vermindertem Druck 
eingeengt. Die Kristalle des dabei zuruckbleibenden 
Kristallbreies werden abgesaugt, zunachst mit wenig 
Acetanhydrid und dann mit Petrolather gewaschen und ge- 
trocknet. Man erhalt weitere 56,1 g (24,8%d.Th.) 
Kristalle. Schmelzpunkt (aus Toluol) 124 bis 125°C. 
Gesaratausbeute: 76,2% d.Th. 

35 Stufe 3; 

5_Methylisoxazol-4-carbonsaure- (4-trif luormethyl) - 
anilid der Formel I 



30 
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0,11 Mol Hydroxylaminhydrochlorid (7,65 g) werden in 50 
ml Wasser gelost und mit einer eiskalten Losung von 
0,11 Kol Natriurshydroxid (4,4 g) in 10 ml V7asser ver- 
setzt. Dann laBt man in diese llydroxylaminlosung bei 
5 5 bis 10°C 0,1 Mol 2-SthoxymethylenacetessigsSure-4- 

triflucrmethylanilid der Formel VI (30,1 g) aus Stufe 2, 
gelost in 60 ml Xthanol, zutropfen. Man erhitzt an- 
schlieBend 15 Minuten unter RiickfluB. Die nach dem 
Abkiihlen ausgef allenen Kristalle werden abgesaugt, mit 
10 wasser gewaschen und getrocknet. Man erhalt so 19,6 g 
(72,6% d.Th.) kristallines 5-Methylisoxazol-4-carbon- 
saure- (4-trif luormethyl) -anilid der Formel I), 
Schmelzpunkt (aus Toluol) 166,5°C. 

15 Pharmakologische Prufung und Ergeb nisse 

.* 

Das 5-Methylisoxazol-4-carbons3ure- (4-trif luormethyl) - 
anilid der Formel I gemaB der Erfindung /Verbindung a7 
wurde mit den nach DE-OS 25 24 959, Tabelle 2, Nr. 10, 11 
20 und 12 bekannten chemisch nahestehenden Isoxazolderivaten 
5-Methylisoxazol-4-carbonsaure- (4-f luor) -anilid 

/Verbindung b7, 
5-Methylisoxazol-4-carbonsaure- (3-trif luormethyl) -anilid 

/Verbindung C7/ 
25 5-Methylisoxazol-4-carbonsaure- 0 , 5-bis-trif luormethyl) - 

anilid /Verbindung p_7/ sowie mit dem 
5-Methylisoxazol-4-carbonsaure- (2-trif luormethyl) -anilid 

/Verbindung e7 
und mit den bekannten Antiphlogistikum Phenylbutazon 
30 /Verbindung F7 in den anschlieBend beschriebenen Tier- 
modellen vergleichend auf antiphlogistische tfirkung, den 
EinfluB auf immunpathologische Prozesse, die ulcerogene 
AktivitSt und akute Toxizitat gepriift. Die Ergebnisse 
dieser Unter suchungerjsind in den nachstehenden Tabellen 
35 1 U nd 2 zusammengef a3t . Danach ist die Verbindung 

gemaB der Erfindung den bekannten Verbindungen in iiber- 
raschendem MaB iiberlegen. 
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Adjuvans-Arthri tis, Praeventiv-Versuch 

Die Untersuchungen wurden nnch dor Methode von 
Pearson durchgefuhrt (Arthrit. Rnoura. 2, 440 (1959)). 
Als Versuchstiere dienten mannlicho Ratten eines 
Wistar-Lewis-Stammes im Korpergewicht *^v;ischen 130 
und 200 g. Die zxi vergleichenden Verbindungen wurden 
taglich vom 1. bis zum 17* Versuchstag oral appliziert. 
Tiere einer Kontrollgruppe erhielten nur das Losungs- 
mittel. Pro Dosierung und in der Kontrollgruppe wurden 
jeweils 8 Tiere verwendet. Als Wirkungskriterium diente 
die Herabsetzung der Pf otenvolumenzunahme gegeniiber 
der unbehandelten Kontrollgruppe. Die ED^-Werte wurden 
graphisch aus der Dosiswirkungskurve bestimmt. 

Adjuvans-Arthritis, Modifikation nach Perper 
(Proc. Soc. exp. Biol. Med. 1J37, 506 (1971) 

Versuchstiere und Versuchsanordnung vie unter 1., jedoch 
wurden die Tiere lediglich vom 1. bis zum 12. Ver- 
suchstag behandelt; nach einem behandlungsf rcien Inter- 
vail von 9 Tagen erfolgte die Bestimmung des Pfoten- 
volumens am 21. Tag. In diesem Test sind bekannte nicht- 
steroidale Antiphlogistika unwirksam, da sie lediglich 
symptomatisch wahrend der Zeit ihrer Gabe wirken und 
die bei der Adjuvans-Arthritis zugrunde liegenden 
immunpathologischen Prozesse nicht beeinf lussen, so 
daB das Krankheitsbild sich bis zum 21. Tag voll ent- 
faltet. 

. Ailergische Encephalomyelitis 

Dieses immunpathologische Krankheitsbild zeigt wie die 
Adjuvans-Arthritis eine Reihe von Parallelen mit be- 
stimmten Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises 
(vgl. P. A. Miescher and H.-J. Miiller-Eberhard, Text- 
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book of Jmmunopathology, Grune and St rat ton, New York 
p. 179 et seq. (1976)). Bekannte nicht-steroidale 
Antiphlogistika sind hier allenfalls sehr schwach 
v; irks am. 

Die Untersuchungen wurden in der Methodik nach Levine 
durchgcfuhrt (Arch. int. Pharmacodyn. 230 , 309 (1977)). 
Als Versuchstiere dienten mannliche Ratten eines 
Wistar-Lewis-Stammes iro Korpergewicht zwischen 180 bis 
220 g. Die Encephalomyelitis wurde induziert durch In- 
jektion von komplettem Freund* schero Adjuvans, dem 
frisch entnonanener homogenisierter Rattenriickenmark- 
Extrakt sowie Bordetella-Pertussis-Vaccine zugesetzt 
waren. Die zu vergleichenden Verbindungen wurden tag- 
lich einmal oral vom 1. bis zum 12. Tag appliziert. 
Pro Dosierung urdin der Kontrollgruppe wurden jeweils 
10 Tiere verwendet. Ab dem 7. Versuchstag wurden die 
Lahmungssymptome unter Einbeziehung der Mortalitat und 
der Korpergewichtsentwicklung taglich in einem Index 
zusammengef aBt. 



Hier fur gilt: 

Verlust von je 20 g Korpergewicht - 1 Punkt 
Schwanzlahrnung "~ 1 Punkt 

Nachhandlahmung - 3 Punkte 

Lahmung des ganzen Korpers - 5 Punkte 

To3 - 5 Punkte 



Als Beurteilungskriterium diente die prozentuale 
Hemmung des Index gegeniiber unbehandelten Kontroll- 
tieren am 11. Versuchstag. Bei AbschluS des Versuches 
wurde den viberlebenden Tieren Blut zur Bestimmung 
von Erythrozyten- und Leukozytenzahlen sowie des 
Haematokr its entnommen . 
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Akute ulzerogene Wj rkung 

Die Untersuchungen erfolgten an jewel Is 10 mSnnlichen 
Sprague-Dawley Ratten im Korpergewicr. ; von 200 - 300 g. 
48 Stunden vor Applikation der zu vergleichc-ndon Ver- 
bindungen bis zum Toten der Tiere wurde das Futter ent- 
zogen, bei freiem Zugang zum Trinkwasser. Die Ratten 
wurden 24 Stunden nach oraler Gabe get6tet 7 der Magen 
entnonunen, unter flieBendem V?asser gereinigt und auf 
Schleimhautlasionen inspiziert. Alsulzera galten alle 
makroskopisch sichtbaren Lasionen. Bestimmt wurde der 

-A*-feei-l- der -Tiere Tni-t"Ul zenr pro ~a6sl ^rnTdii "ubT 

nach Litchfield und Kilcoxon (J. Pharmacol. exp^Ther. 
96, 99 (1949)). 

Subakute ulzerogene Wi rkung 

Versuchstiere und Versuchsdurchf iihrung wie unter 4. 
mit folgender Abweichung: Die zu vergleichenden Ver- 
bindungen wurden taglich einmal oral tfber 4 Tage an nor- 
mal gefutterte Ratten appliziert und die Tiere am 5. Tag 
nach 24 Stunden Futtcrentzug getotet. Diese Methodik 
verfugt nach Shriver tiber eine hohere Aussagekraft 
als die einmal ige Applikation, da auch die roedikamentose 
Therapie von Rheumapatienten eine mehrmalige Behandlung 
erfordert (Toxicology and Appl. Pharmacology 32, 73 
(1975)). 

Akute Toxizitat 

Die Bestimmung der akuten Toxizitaten erfolgte in 
Standardmethoden an NMRI-Mausen, sowie an Ratten der 
Wistar- und Sprague-Dawley-Stamme. Pro Dosierung wurden 
6 Tiere verwendet. Die LD 50 -Werte wurden nach Litchfield 
und Wilcoxon bestinunt. 
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TABELLE 2 



Verbindung |Akute Tox. 

i.p. 

Maus 



A 



B 



150-300 



200-400 



100-250 



> 500 



00-600 



/Ucute Toxizitat 
per os I Spezies, 
LDe^jAg)' Starom 



235 I Ratte 

(167-332) SPD 



620 j Ratte 

(529-727) Lewis 



740 I Mays 

A32AzS7 8 J Inmri 



2530 I Maus 

(21 62-2960) NMRI 



780 



Ratte 



Therap. Index 
LD50 
ED50 



100 



41 



<15 



~ 50 



21 
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Die erf indungsgemSBe Verbindung der Formel I erweist S1 ch 
somit in den folgenden phamakol ogischen Eigenschaiten den 
Verbindungen nach DE-OS 25 24 '959 uberlegen: 

1 Sie weist eine 6,5 mal hohere VJirkungsstarke (ED 5Ql 
' Ad juvans- Arthritis, praeventiv) als 5-Methyl-isoxazol- 
4-carbonsaure-(4-fluor)-anilid (Verbindung B) auf. 

2. Sie zeigt gegenuber bekannten Verbindungen aus DE-OS 
25 24 959 eine viberlegene therapeutische Breite: 

a) hinsichtlich der Nebenwirkungen auf die gastrale 
Mukosa, insbesondere nach mehrmaliger Gabe: 

4,1 mal hoherer therapeutischer Index (UD 5Q /ED 50 ; 
subakut) gegenuber der Verbindung B; 

b) hinsichtlich der oralen Toxizitat: 

die therapeutische Breite (LD 50 /ED 5() ) 1st 2,4 mal 
hoher als die der Verbindung B. 

3 Sie inhibiert immunpathologische Prozesse in der 
" Adjuvans-Arthritis nach Perper und in der allergischen 
Encephalomyelitis im therapeutischen Dosisbereich. Dies 
gelingt mit den Vergleichsverbindungen nur in viel 
geringerem Mafie; insbesondere gelingt mit ihnen keine 
100%ige Inhibition der Lahmungssymptomatik bei der 
allergischen Ecephalomyelitis ohne gastro-intestinalen 
Blutverlust, wie es mit dem erf indungsgemaBen Praparat 
moglich ist. 

0 Die vorstehenden pharroakologischen Befunde zeigen, daB 
'die erfindungsgemaBe Verbindung der Formel I sich im 
Wirkungsprofil von den gepruften Antiphlogistika vorteil- 
haft unterscheidet, und zwar insbesondere durch die 
Hemmung immunpathologischer Prozesse an Tiermodellen, die 

5- auch fur die menschliche Erkrankung Relevanz haben. Das 
diirfte in gleicher Weise gegenuber anderen bisher in der 
Therapie eingesetzten Antiphlogistika gelten. Diese 
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Tatsache eroffent die Moglichkeit, mehr ursachlich die 
rheumatischen Erkrankungen des Menschen mcdikamentos an- 
zugehen una nicht nur rein symptomatisch wie mit den bis- 
her verwendeten Antiphlogistika. 

5 

Dariiber hinaus besteht die Moglichkeit, aufgrund der 
histologischen und irranunologischen Par^lJ-elen zwisghen 
allergischer Encephalomyelitis an Versuchstieren und 
der menschlichen multiplen Sklerose (vgl. hierzu: T.L. 
10 Willmon, Ann. N.Y. Acad. Sci. 1_22/ 1 - 2 (1965)) auch 
fiii^diese Wisher "schwer" th e r ap eu t~is c h _ ah"ge hb a re~ E r~- 
krankung eine spezifische Therapie mit dem erfindungs- 
gemaBen Praparat einzufiihren. 

^ Arzneimittel gemaB der Erf indung enthalten den Wirkgtoff 
der Formel I zur oralen Applikation/ z. B. in Form von 
Kapseln, in Dosen von 25 - 150 mg, vorzugsweise 50 - 100 mg, 
zur rektalen Applikation, z . B. in Form von Suppositorien, 
in Dosen von 50 - 300 mg, vorzugsweise 100 - 200 mg. Diese 

20 Arzneimittel sind je nach Lage des Falles ein bis viermal # 
im Mittel zweimal taglich zu applizieren. 
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Patentansprtiche ;_ 



1 . 5-Methylisoxazo 
der Formel I 



l-4-carbonsaure-(4-trifluormethyl)-anilid 




(I) 



10 



2 Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel I, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 4-Trif luormethylanilin 
der Formel II 



15 



20 



25 



30 



35 




(ID 



a) mit einem 5-Methylisoxazol-4-carbonsaure-Derivat 
der Formel III 




COX 

(III) 



in der X entweder ein Halogenatora, vorzugsweise 
Chlor Oder Brom, Oder eine YO- oder ZO-CO-O-Gruppe 
bedeutet, wobei Y fur gegebenenf alls durch Fluor, 
Chlor, Brom, Jod, Methyl, Athyl, Methoxy, Xthoxy, 
Trif luormethyl , Nitro oder Cyan einfach, zweifach 
Oder dreifach substituiertes Phenyl oder fur den 
Acylrest entsprechend Formel III (Formel III ohne X) 

und 2 fur (C r C 4 ) -Alkyl , Phenyl oder Benzyl stehen, 

umsetzt , oder 
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b) mit Diketen Oder einem reaktiven AcetessigsKurederivat 
umsetzt, das so erhaltene AcetessigsSure- (4-trif luor- 
methyl) -anilid der Formel IV 

II 3 C-CO-CH 2 -CO-NH^Q^CF 3 ( lv) 



mit einem Orthoameisensaureester der Formel V 



HC (OR) (V) 



worin R (Cj-C^-Alkyl bedeutet, un4 mit einem Saure- 
anhydrid erwarmt und das . so erhaltene 2-Alkoxymethylen< 
acetessigsaure- (4-trif luormethyl) -anilid der 
Formel VI 

H 3 C-CO-C-CO-NHi^~\-CF 3 (VI) 
RO H 



worin R die oben genannten Bedeutungen hat, mit 
Hydroxy lamin umsetzt. 

3. Arzneimittel, gekennzeichnet durch den Gehalt an 

der Verbindung nach Anspruch 1, in Mischung mit einem 
physiologisch vertraglichen TrMgerstoff und/oder 
Konstituens. 

4. Verwendung der Verbindung nach Anspruch 1 zur Behand- 
lung von Entzundungen, rheumatischen Beschwerden oder 
der multiplen Sklerose. 



0013376 

- 20 - HOE 78 /F 273 
5. Acetessigsaure- (4-trifluormethyl) -anilid der Formel IV 

H 3 C-CO-CH 2 -CO-NH-^~^- CF 3 (IV) 

5 6. 2-Alkoxymethylenacetessigsaure- (4-trifluormethyl) - 
anilide der Formel VI 

H-C-CO-C-CONH-/' V- CF 3 (VI) 
C. 

10 /\ 

RO H 



worin R (C..-C - ) -Alkyl bedeutet. 
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Patentanspruch fiir Osterreich: 

Verfahren zur Herstellung von 5-Methylisoxazol-4- 
carbonsaure-(4-trifluormethyl)-anilid der Formel I 



CO-NH 




(I) 



dadurch gekennzeichnet, daB man 4-Trif luormethylanilin 
der Fojrmel II 



H 2 N 




CF 



(ID 



a) mit einem 5-Methylispxa?ol-4-car*i>QnsSure-Derivat 
der Formel III 



COX 




(III) 



in der X entweder etp Halogenatom, vorzugsweise 
Chlor oder Brom,odfer eine YQ- oder ZO-CO-O-Gruppe 
bedeutet, wobei Y fur. gpgebenepf slip durch Fluor, 
Chlor, Brom, Jod, Methyl, Xthyl, Methoxy, Xthoxy, 
Trifluormethyl, Nittp oder Cyan einfach, zweifach 
oder dreifach substituiertes Phepyl oder f\ir den 
Acylrest entsprechend Formel IJI (Formel III ohne X) 
und Z fur (C.-C^-Alicyl, Phenyl Oder Benzyl stehen, 
umsetzt, oder * 
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mit Diketen oder einem reaktiven Aoetessigsaurederivat 
umsetzt, das so erhaltene Acetessigsaure- (4-trif luor- 
raethyD-anilid der Formel IV 



H 3 C-CO-CH 2 -CO-NlHT V-CF 3 (IV) 



mit einem Orthoameisensaureester der Formel V 



HC (OR) 3 < v > 

worin R (C 1 -C 4 )-Alkyl bedeutet, und mit einem Saure- 
anhydrid erwarmt und das so erhaltene 2-Alkoxymethylen 
acetessigsaure- (4-trif luormethyl)-anilid der 
Formel VI 

H 3 C-CO-C-CO-NH-/^\-CF 3 (VI) 
RO H 



worin R die oben genannten Bedeutungen hat, 
Hydroxy lamin uinsetzt. 
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